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ES 2311488 T3

DESCRIPCION

Procedimiento para la preparacién de S-hidroxi-d-lactona usando productos intermedios novedosos.

Esta invencion se refiere a un procedimiento para la preparacién de 6-hidroximetil-4-(terc-butildimetilsililoxi)-
(4S,6R)-tetrahidro-2H-2-piranona 6pticamente activa (B-hidroxi-d-lactona) que tiene la férmula 1.

OTBDMS
o~ o
OH 1

Mas particularmente se refiere a un procedimiento para la preparacién de dicho compuesto usando el compuesto
que tiene la férmula 5,

OTBDMS

HO OAc
5

que se obtuvo a partir de cis,cis-3,5-di(metilcarboniloxi)ciclohexilacetato que tiene la férmula 2 siguiendo el procedi-
miento de patente anterior.

OAc

AcO OAc
2

Hasta ahora los procedimientos conocidos para la sintesis de S-hidroxi-¢-lactona (1) implican

a) resolucidn cinética enzimdtica de 8-hidroxi-d-lactona racémica mediante transesterificacién con acetato de
vinilo en THF usando lipasade Cromobacteriun viscosum como catalizador a 40°C. [Crosby, J. B.; Andrew,
J. H.; John, A. L. documento WO 9306235 A1 CA 119:93692 (1993)]

b) ruta quimioenzimatica que implica la resolucidn cinética a través de la formacion de lactona en éter catali-
zada por PPL [Bonini, C.; Pucci, P.; Viggiani, L. J. Org. Chem. 1991, 56, 4050]

¢) ruta quimioenzimatica que implica la desimetrizacién enzimética del diacetato intermedio, seguido de con-
versiones quimicas. [Bonni, C.; Racioppi, R.; Righi, G.; Viggiani, L. J. Org. Chem. 1991, 58, 802]

Los procedimientos de la técnica anterior tienen las siguientes desventajas:

1. los procedimientos usan productos quimicos tales como butil-litio, hidruro de litio y aluminio, metoxidie-
tilborano que son costosos y dificiles de manejar y por tanto hacen que el procedimiento sea dificil.

2. todos los procedimientos conocidos, sin embargo, implican un gran nimero de etapas sintéticas dando
como resultado rendimientos totales bajos.

El principal objetivo de la presente invencidn es proporcionar un procedimiento nuevo para la preparacion de S3-
hidroxi-d-lactona (1), que obvia las desventajas de los procedimientos de la técnica anterior y usa productos quimicos
mas baratos y facilmente accesibles.

Otro objetivo de la presente invencién es proporcionar (i) transposicién de Baeyer-Villiger selectiva de 3-hidroxi-
5-terc-butildimetilsililoxi- 1-ciclohexanona (7) con reactivo quimico u oxidasa de Baeyer Villiger y (ii) hidrélisis enan-
tioselectiva de cis-3-(metilcarboniloxi)-5-(terc-butildimetilsililoxi)ciclohexilacetato con enzima, (iii) hidrdlisis enzi-
madtica suave de 3-oxo-5-(terc-butildimetilsililoxi)-(1S,5S)-ciclohexilacetato (6) en la que se suprime la eliminacién 8
y se mejora la pureza 6ptica a través de resolucion cinética.
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En consecuencia la presente invencién proporciona un procedimiento para la preparacion de 6-hidroximetil-4-(terc-
butildimetilsililoxi)-(4S,6R)-tetrahidro-2H-2-piranona que tiene la férmula 1 que comprende

a) hacer reaccionar 3-hidroxi-5-(terc-butildimetilsililoxi)-(1S,3R,5R)-ciclohexilacetato que tiene la férmula
5 en un disolvente orgdnico preferiblemente cloroalcanos con clorocromato de aminas terciarias a una
temperatura que oscila entre 10°C y 30°C, extinguir la reaccién afiadiendo de dietil éter, filtrar la mezcla
a través de celite y lavar con salmuera, eliminar el disolvente mediante evaporacién, seguido de filtracién
en columna rdpida para obtener 3-oxo-5-(terc-butildimetilsililoxi)-(1S,5S)-ciclohexilacetato que tiene la
férmula 6,

QTBDMS

(o] OAc

b) hidrolizar 3-oxo-5-(terc-butildimetilsililoxi)-(1S,5S)-ciclohexilacetato que tiene la férmula 6 con enzima
lipasa en un tampén que tiene un intervalo de pH de 5 a 7, a una temperatura que oscila entre 25°C y
30°C durante un periodo que oscila entre 24 h y 48 h, extraer la mezcla con un disolvente orgéanico, eli-
minar el disolvente mediante evaporacion y con cromatografia en columna para obtener 3-hidroxi-5-(terc-
butildimetilsililoxi)-(3R,5S)-ciclohexan-1-ona que tiene la férmula 7,

o

HO oTBDMS

¢) hacer reaccionar 3-hidroxi-5-(terc-butildimetilsililoxi)-(3R,5S)-ciclohexan-1-ona que tiene la férmula 7
con acido m-cloroperbenzoico a temperatura ambiente durante el periodo que oscila entre 16-24 horas,
extraer con fase orgdnica, lavar con metabisulfito de sodio, salmuera, secar y con evaporacién para obtener
6-hidroximetil-4-(terc-butildimetilsililoxi)-(4S,6R)-tetrahidro-2H-2-piranona que tiene la férmula 1.

En otra realizacion de la presente invencion el disolvente orgdnico usado en las etapas a-c para la extraccion del
producto se selecciona del grupo constituido por acetato de etilo, cloroformo y diclorometano.

En otra realizacién de la presente invencién el tampén usado en las etapas b para la reaccion se selecciona de
tampdn fosfato y tamp6n citrato.

En otra realizacién de la presente invencion la lipasa usada en las etapas b para la reaccién se selecciona del grupo
constituido por procaina lipasa de cerdo (PPL), esterasa de higado de cerdo (PLE) y polvo de acetona de higado de
pollo (CLAP).

Todavia en otra realizacion de la presente invencién la hidrdlisis enzimédtica usada en la etapa b es suave y suprime
la eliminacién B junto con la mejora de la pureza 6ptica.

Todavia en otra realizacion el agente oxidante usado se selecciona del grupo constituido por 4dcido cloroperbenzoi-
co, peréxido de hidrégeno y 4cido peracético.

Todavia en otra realizacion la presente invencién proporciona un compuesto 3-oxo-5-(terc-butildimetilsililoxi-
(1S,5S)-ciclohexilacetato que tiene la férmula 6

OTBDMS

(o) OAc
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Todavia en otra realizacién la presente invencién proporciona un compuesto 3-hidroxi-5-(terc-butildimetilsililoxi)-
(3R,55)-ciclohexan-1-ona que tiene la férmula 7

HO OTBDMS
7

El procedimiento de la presente invencion se describe a continuacion en el presente documento con referencias a
los siguientes ejemplos, que son sdlo ilustrativos y no debe interpretarse que limitan el alcance de la presente invencién
de ninguna manera.

Los componentes novedosos que tienen las férmulas 3 a 5 se han reivindicado en nuestra solicitud de patente en
tramitacién junto con la presente EP-A- 1 234 885.

Ejemplo 1
Preparacion de cis,cis-3-hidroxi-5-metilcarboniloxi-ciclohexilacetato (3)

Se suspendid cis,cis-3,5-di(metilcarboniloxi)-ciclohexilacetato (2, 6,5 partes, 25,19 partes en mmoles) en polvo
fino en tamp6n fosfato de sodio 0,1 M (pH 7) (135 partes) y se agité enérgicamente. A la suspension con agitacion se
le afiadi6 esterasa de higado porcino (0,110 partes) y se agit6 enérgicamente la mezcla de reaccién a 30°C durante 20
h. Se control6 el pH de la mezcla de reaccién cada 2 h y se mantuvo a pH 7 usando disolucién de NaOH 1 N. Tras
completarse la reaccion (20 h), se extrajo con acetato de etilo (2 x 150 partes). Se combinaron las fases organicas y
se lavaron con salmuera, se secaron en sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio proporcionando cis,cis-3-
hidroxi-5-metilcarboniloxiciclohexilacetato (3, rendimiento 4,8 partes en g, 88%).

RMN de 'H (CDCl5): 6§ 1,20-1,58 (gn, 3H), 2,08 (s, 6H), 2,28 (m, 3H), 3,78 (m, 1H), 4,78 (m, 2H)
RMN de "*C (CDCl,): 6 21,15, 36,33, 39,93, 64,83, 67,65, 170,42

IR (KBr): 754,60, 884,15, 1029,29, 1140,34, 1250,00, 1367,64, 1738,92, 2871,17, 2953,14, 3445,47
Masa: m/e de base = 96 otras m/e: 156, 138, 114, 73, 67, 67, 60, 55

Andlisis elemental: calculado para C,yH;s05: C 55,56%, H 7,40%

Hallado: C 55,30%, H 8,00%

OH

AcO OAc

Ejemplo 2
Preparacion de cis,cis-3-(metilcarboniloxi)-5-(terc-butildimetilsililoxi)ciclohexilacetato (4)

Se colocaron cis,cis-3-hidroxi-5-metilcarboniloxi-ciclohexilacetato (3, 2 partes, 9,26 mmoles) y DMAP (0,113
partes, 0,926 mmoles) en un matraz de fondo redondo de dos bocas de 100 ml equipado con un embudo de goteo y
una llave de paso de dos vias. Se evacud y se lavo con argén. A ello, se le afladieron diclorometano seco (10 partes)
y HMPA seco (2 partes) y se agité para disolver. Se enfri6 la disolucién hasta -10°C con agitacién. A ello, se le
afladié gota a gota disolucién de cloruro de terc-butildimetilsililo en 10 partes de diclorometano seco mientras se
mantenia la temperatura por debajo de 0°C. Se agité la mezcla de reaccién durante 15 min. y a ello, le se afiadié gota
a gota trietilamina seca (2,02 partes, 20 mmoles). Se agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 12
h. Entonces se transfirié a un embudo de decantacién y se lavé sucesivamente con HCI dil. frio agua, NaHCO; aq.
y entonces salmuera. Se secé la fase orgdnica sobre sulfato de sodio anhidro y se elimind el disolvente a vacio. Se
purificé el residuo mediante cromatografia en columna de resolucién rapida. (eluyente acetato de etilo al 2-4% en éter
de petréleo) proporcionando cis,cis-3-(metilcarboniloxi)-5-(terc-butildimetilsililoxi)ciclohexilacetato (4, rendimiento
2,85 partes, 90%).
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RMN de 'H (CDCl,): 6 0,06 (s, 9H), 0,87 (s, 6H), 1,20-1,45 (m, 3H), 2,03 (s, 6H), 2,2 (m, 3H), 3,38 (m, 1H), 4,73
(m, 2H).

RMN de *C (CDCl): 6 - 5,07, 17,61, 25,40, 36,17, 40,40, 65,43, 67,01, 169,64

IR (CHCI;): 758,90, 838,05, 1034,91, 1106,32, 1246,82, 1368,91, 1734,01, 2858,81, 2955,07
Masa: m/e de base = 117 otras m/e: 273, 213, 171, 159, 129, 117,97, 79, 75, 57

Andlisis elemental: calculado para C,sH;,05Si: C 58,185%, H 9,10%

Hallado: C 58,19%, H 9,50%

OTBDMS

AcO OAc

Ejemplo 3
Preparacion de 3-hidroxi-5-(terc-butildimetilsililoxi)-(1S,3R,5R)-ciclohexilacetato (5)

Se disolvi6 cis,cis-3-(metilcarboniloxi)-5-(terc-butildimetilsililoxi)ciclohexilacetato (4, 5 partes, 147 mmoles) en
terc-butanol (20 partes). A la disolucidn, se le afiadié tampdn fosfato de sodio 0,1 M (230 partes, pH 8) y se agitd
la mezcla enérgicamente. A la emulsion agitada, se le afladi6 esterasa de higado porcino (0,150 partes) y se agit6 la
mezcla enérgicamente a 30°C durante 54 h. Durante la reaccién se mantuvo el pH a 8 usando disolucién de hidréxido
de sodio 1 N. Se extrajo la mezcla de reaccién con acetato de etilo (3 x 200 partes). Se combinaron las fases organicas y
se lavaron con salmuera. Entonces se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se eliminé el disolvente a vacio. El residuo
aceitoso contenia 3-hidroxi-5-(terc-butildimetilsililoxi)-(1S,3R,5R)-ciclohexilacetato (5) junto con (4) sin reaccionar.
Se separaron ambos mediante cromatografia en columna de resolucién rdpida.

cis,cis-3-(metilcarboniloxi)-5-(terc-butildimetilsililoxi)ciclohexilacetato: (4, 1,07 partes);

3-hidroxi-5-(terc-butildimetilsililoxi)-(1S,3R,5R)-ciclohexilacetato: (5, 2,8 partes, 70% basdndose en material de
partida recuperado).

RMN de 'H (CDCL): § 0,06 (s, 9H), 0,87 (s, 6H), 1,35-1,60, (m, 3H), 2,06 (s, 3H), 2,15 (m, 3H), 3,7 (m, 2H), 4,75
(m, 1H)

RMN de "*C (CDCl,): 6 - 4,60, 18,15, 21,38, 25,90, 39,98, 40,31, 43,93, 65,45, 66,40, 63,17, 170,68

IR (CHCI,): 758,43, 838,93, 1049,42, 1109,15, 1218,09, 1254,01, 1370,09, 1725,03, 2859,8, 2887,95, 2952,33,
3017,48

Masa: m/e de base = 75 otras m/e: 231, 171, 129, 117, 105, 97, 79, 75, 67, 59
Andlisis elemental: calculado para C,,H,30,Si: C 58,33%, H 9,72%
Hallado: C 58,15%, H 10,20%

Rotacioén especifica [a]p = - 4,8 (¢ 1, CHCl;) e.e. > 95%

OTBOMS

HO OAc
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Ejemplo 4
Preparacion de 3-oxo-5-(terc-butildimetilsililoxi)-(1S,5S)-ciclohexilacetato (6)

Se disolvié cis,cis-3-(metilcarboniloxi)-5-(terc-butildimetilsililoxi)-(1S,3R,5R)-ciclohexilacetato (5, 1,40 partes,
2,78 mmoles) en diclorometano se afiadieron 5 partes a la disolucién de acetato de sodio (0,1 partes) y clorocromato
de piridinio (1,57 partes, 7,3 mmoles). Se agitd la mezcla durante 5 h a ta. Se extrajo el residuo con éter (3x10
partes). Se combinaron los extractos organicos, se filtraron a través de celite. Se lavé el filtrado con salmuera:agua
(1:1), finalmente con salmuera. Se secé la fase orgédnica sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6é a vacio. Se
filtr6 el residuo a través de una columna de gel de silice proporcionando 3-oxo-5-(terc-butildimetilsililoxi)-(1S,5S)-
ciclohexilacetato (6, 1,30 partes, 9 3,5%).

RMN de 'H (CDCL): 6 0,10 (d, 9H), 0,88 (d, 6H), 2,06 (s, 3H), 2,45 (m, 4H), 2,70 (m, 2H), 4,00 (m, 1H), 5,00
(m, 1H)

RMN de "*C (CDCl,): 6 - 4,95, 17,82, 20,97, 25,57, 39,34, 45,93, 50,30, 65,98, 67,23, 169,87, 205,27
IR (CHCl,): 442,57, 756,83, 1218,50, 1244,99, 1723,00, 2857,44, 2932,80, 2953,64, 3019,98

Masa: m/e de base = 163 otras m/e: 185, 169, 145, 127, 117, 111, 101, 95, 75, 59

Andlisis elemental: calculado para C;H,;0,Si: C 58,74%, 9,09%

Hallado: C 58,60%, H 9,8%

Rotacion especifica [a]p = -1 1,54 (¢ 1, CHCl;)

Ejemplo 5
Preparacion de 3-hidroxi-5-(terc-butildimetilsililoxi)-(3R,5S)-ciclohexan-1-ona (7)

Se disolvi6 3-oxo-5-(terc-butildimetilsililoxi)-(1S,5S)-ciclohexilacetato (6, 1,2 partes, 4,2 mmoles) en DMSO (10
partes) y tampoén fosfato 0,1 M (pH 6.5, 90 partes). A la mezcla, se le afiadié PLE (0,1 partes) y se agit6 la mezcla
de reaccion durante 48 h a temperatura ambiente. Se filtré a través de celite y se extrajo el filtrado con acetato de
etilo (3x100 partes). Se combinaron los extractos organicos y se lavaron con salmuera. Se sec6 la fase organica sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentr6 a vacio. Se someti6 a cromatografia en gel de silice el residuo proporcionando
3-hidroxi-5-(terc-butildimetilsililoxi)-(3R,5S)-ciclohexan-1-ona (7, 0,77 partes, 75%).

RMN de 'H (CDCL): 6 0,08 (s, 6H), 0,85 (s, 9H), 1,95-2,4 (m, 2H), 2,45-2,78 (m, 4H), 3,96 (sa, 1H), 4,37 (m,
1H), 4,56 (m, 1H)

RMN de "*C (CDCly): 6 -5,28, -5,50, 17,55, 25,34, 38,24, 49,56, 49,89, 68,86, 70,48, 206,78

IR (CHCL): 668,15, 759,18, 837,70, 1216,14, 1255,02, 1676,48, 1712,47, 2930,89, 2955,00, 3018,43, 3387,52,
3406,91

Masa: m/e de base = 75 otras m/e: 187, 169, 145, 129, 101, 95, 75, 69, 59
Andlisis elemental: calculado para C,,H,,0;Si: C 59,01%, H 9,83%
Hallado: C 59,1%, H 9,98%

Rotacion especifica [a]p = -22,06 (¢ 1, CHCl;)

Ejemplo 6
Preparacion de 6-hidroximetil-4-(terc-butildimetilsililoxi)-(4S,6R)-tetrahidro-2H-2-piranona (1)

Se mezclaron 3-hidroxi-5-(terc-butildimetilsililoxi)-(3R,5S)-ciclohexan-1-ona (7, 0,1 partes, 0,394 mmoles) y 4ci-
do 3-cloroperbenzoico al 50% (0,275 partes, 0,79 mmoles) y se mantuvieron en la oscuridad durante 24 h. Se disolvié
la mezcla de reaccién en acetato de etilo y se lavé sucesivamente con disolucién de metabisulfito de sodio, disolucién
de bicarbonato de sodio seguido de lavado con salmuera. Entonces se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se elimind
el disolvente a vacio. Se purificé el residuo mediante cromatografia en columna de resolucién rapida proporcionando
6-hidroximetil-4-(terc-butildimetilsililoxi)-(4S,6R)-tetrahidro-2H-2-piranona cristalina, blanca (1, rendimiento 0,035
partes, 50%).
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RMN de 'H (CDCL): § 0,09, 0,07 (2s, 6H), 0,89 (s, 9H), 1,55-2,00 (m + sa, 2H), 2,60 (d, 2H, J = 3), 3,66 (dd, 1H,
J=3,12),3,90 (dd, 1H, J = 3, 12), 4,38 (m, 1H), 4,80 (m, 1H)

RMN de "*C (CDCly): 6 -5,17, 17,66, 25,41, 32,59, 39,90, 63,24, 64,19, 76,73, 170,1

IR (CHCl;): 666,31, 898,12, 1021,88, 1061,06, 1086,17, 1118,98, 1390,84, 1463,17, 1729,43, 2857,28, 3418,25
Masa: m/e de base = 101 otras m/e: 261, 229, 203, 185, 161, 143, 129, 111, 75, 68, 59

Andlisis elemental: calculado para C;,H,,0,Si: C 55,38%, H 9,20%

Hallado: C 55,40%, H 9,30%

Rotacién especifica [a]p = -1,96 (c 1, CHCL;) e.e. 99% (determinado mediante HPLC quiral del derivado de

benzoato correspondiente, columna Whelk-Ol [4,0 mm de d.i. x 25 cm] AT-256; A = 254 nm, caudal: 1 ml/min.; fase
mévil: hexano:isopropanol 92:08; tiempo de retencién para benzoato de 1 = 20,10, para benzoato de ent-1 = 17,48).
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacion de 6-hidroximetil-4-(terc-butildimetilsililoxi)-(4S,6R)-tetrahidro-2H-2-
piranona que tiene la férmula 1 que comprende

a)

b)

c)

hacer reaccionar 3-hidroxi-5-(terc-butildimetilsililoxi)-(1S,3R,5R)-ciclohexilacetato que tiene la férmula 5

OTBDMS

HO :‘[ OAc
S

en un disolvente orgdnico preferiblemente cloroalcanos con clorocromato de aminas terciarias a una tempe-
ratura que oscila entre 10°C y 30°C, extinguir la reaccién afiadiendo dietil éter, filtrar la mezcla a través de
celite y lavar con salmuera, eliminar el disolvente mediante evaporacion, seguido de filtracion en columna
rapida para obtener 3-oxo-5-(terc-butildimetilsililoxi)-(1S,5S)-ciclohexilacetato que tiene la férmula 6,

QTBDMS
0~ f QAc
é

hidrolizar 3-oxo-5-(terc-butildimetilsililoxi)-(1S,5S)-ciclohexilacetato que tiene la férmula 6 con enzima
lipasa en un tampén que tiene un intervalo de pH de 5 a 7, a una temperatura que oscila entre 25°C y
30°C durante un periodo que oscila entre 24 h y 48 h, extraer la mezcla con un disolvente organico, eli-
minar el disolvente mediante evaporacion y con cromatografia en columna para obtener 3-hidroxi-5-(terc-
butildimetilsililoxi)-(3R,5S)-ciclohexan-1-ona que tiene la férmula 7,

HOI&OTBDMS
7

hacer reaccionar 3-hidroxi-5-(terc-butildimetilsililoxi)-(3R,5S)-ciclohexan-1-ona que tiene la férmula 7
con acido m-cloroperbenzoico a temperatura ambiente durante el periodo que oscila entre 16-24 horas,
extraer con fase orgénica, lavar con metabisulfito de sodio, salmuera, secar y con evaporacion para obtener
6-hidroximetil-4-(terc-butildimetilsililoxi)-(4S,6R)-tetrahidro-2H-2-piranona que tiene la férmula 1

OTBOMS

‘/(clo
OH 1

2. Un procedimiento segin la reivindicacion 1, en el que el disolvente orgdnico usado en las etapas a-c para la
extraccion del producto se selecciona del grupo constituido por acetato de etilo, cloroformo y diclorometano.

3. Un procedimiento segun la reivindicacién 1, en el que el tamp6n usado en las etapas b para la reaccion se
selecciona de tampon fosfato y tampdn citrato.

4. Un procedimiento segun la reivindicacién 1, en el que la lipasa usada en las etapas b para la reaccién se selec-
ciona del grupo constituido por procaina lipasa de cerdo (PPL), esterasa de higado de cerdo (PLE) y polvo de acetona
de higado de pollo (CLAP).
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5. Un procedimiento segun la reivindicacién 1, en el que la hidrélisis enzimatica usada en la etapa b es suave y
suprime la eliminacién B junto con la mejora de la pureza dptica.

6. Un procedimiento segtin la reivindicacién 1, en el que el agente oxidante usado se selecciona del grupo consti-
5 tuido por 4acido cloroperbenzoico, peréxido de hidrégeno y dcido peracético.

7. Un compuesto 3-oxo-5-(terc-butildimetilsililoxi-(1S,5S)-ciclohexilacetato que tiene la férmula 6:

0 OTBDMS

15 (0 QAc
g

8. Un compuesto 3-hidroxi-5(terc-butildimetilsililoxi)-(3R,5S)-ciclohexan-1 que tiene la férmula 7
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